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アルツハイマー病(以下， AD) は，進行性の記憶認知障害を示す疾患である。早期発症型家族性 AD は常染色体優
性遺伝形式で発症することが知られている。その大多数の家系では，プレセニリン 1 (以下， PS-1) 遺伝子の翻訳領
域に突然変異が検出されており，我々も日本人家系において新しい変異を報告している。一方，すでに APOE-é4 対立
遺伝子が，晩期発症型 AD の強い危険因子であることが報告されている。今回，孤発性 AD(以下，早期発症型を EOAD
晩期発症型を， LOAD) のさらなる遺伝的危険因子を検討するため， PS-1 遺伝子の第 9 イントロンの多型及びその近
傍に位置する 2 つの座位 FOS， D14S43 の多型と，孤発性 AD との関連を検討した。
【方法】
EOAD 患者57例(平均発症齢58.9 ::t 4.9歳， 47-64歳)， LOAD 患者100例(平均発症齢79.3:t7. 0歳， 66-98歳)と，
年齢を一致させた健常対照群(早期100例，平均年齢57.2 ::t 4.0歳， 52-65歳，晩期229例，平均年齢8l. 1:t 7 .7歳， 66-101 
歳)を対象として解析した。 AD 患者は， NINSDS-ADRDA(National Institute of Neurological and Communicative 
Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and Re1atec1 Disorders Association) が作成した診断基準によって診断
した。
PS-1 遺伝子の第 9 イン卜ロン上の多型は末梢血白血球より抽出した DNA をミスマッチ PCR により増幅し，制限
酵素 BamBI による切断部位の有無を見ることにより解析した。 FOS 遺伝子の第 2 イントロン上の l 塩基多型 (T ，
C) は DNA をミスマッチ PCR により増幅し，制限酵素 StyI による切断部位の有無を見ることにより解析した。
D14S43 の多型の解析はローダミン標識プライマーを用し〉た PCR を行い，蛍光イメージアナライザー FMBIO にて
PCR 産物内部の CA リピートの繰り返し数を解析することにより行った。
【成績】
1. PS-1 遺伝子多型
EOAD の患者群では対立遺伝子Tが73.5% ， G が26.5%，その健常対照群では対立遺伝子Tが70.2% ， G が29.8%
で有意差は認められなかった。同様に LOAD の患者群では対立遺伝子Tが62.0% ， G が38.0%，その健常対照群では
対立遺伝子Tが68.3% ， G が31.7%で有意差は認められなかった。
LOAD の患者群において， APOE-é4 の有無で 2 群に分けて比較した場合， APOE-é4 を有さない群において LOAD
患者で健常対照群に比べ対立遺伝子Gが多く有意な関連が示唆された (p ニ 0.016) 。
2. FOS 遺伝子多型
EOAD の患者群では対立遺伝子A (T) が89.5% ， B (C) が10.5%，健常対照群では対立遺伝子 A が89.7% ， B 
が10.3%で有意差は認められなかった。
同様に LOAD の患者群では対立遺伝子Aが90.0% ， B が10.0%，健常対照群では対立遺伝子 A が89.8% ， B が10.2
%で有意差は認められなかった。 APOE-é4 の有無で 2 群に分けて比較した場合でも，有意差は認められなかった。
3. D14S43 遺伝子多型
EOAD 患者， LOAD 患者とその健常対照群とも対立遺伝子 6 (187 bp) の頻度が最も高く，また，対立遺伝子 6 と
その他の対立遺伝子の 2 群にまとめてど検定を行った結果， EOAD, LOAD 共，有意差は認められなかった。 APOE
d の有無で 2 群に分けて比較した場合でも，有意差は認められなかった。
【総括】
1 . PS-1 遺伝子の第 9 イントロン上の対立遺伝子G は APOE-é4 を持たない LOAD の群において有意に高頻度を
示した。
2. その前後の遺伝子マーカー FOS， D14S43 多型には有意差は見られなかった。
【結語】
PS-1 遺伝子の第 9 イントロン上の対立遺伝子G は，晩期発症型孤発性アルツハイマー病の， APOEε4 とは独立し
た危険因子であることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
早期発症型家族性アルツハイマー病の原因遺伝子として，アミロイド β 前駆体蛋白遺伝子，プレセニリン 1 遺伝子，
プレセニリン 2 遺伝子が明らかにされている。一方，晩期発症型アルツハイマー病に関しては，アポリポ蛋白 E-é4 対
立遺伝子が強い危険因子であることが明らかにされているが，その他の因子については明らかな結論は得られていな
し )0
本研究では晩期発症型アルツハイマー病のさらなる危険因子を検討するため，プレセニリン 1 遺伝子の第 9 イント
ロンの T/G 多型を解析した。その結果，この多型とアポリポ蛋白 E-ε4 を持たない晩期発症型孤発性アルツハイマー
病との関連が認められ，プレセニリン 1 遺伝子，あるいはその近傍に晩期発症型孤発'性アルツハイマー病のアポリポ蛋
白 E-é4 とは独立した危険因子の存在が示された。
この研究成果はプレセニリン 1 遺伝子多型が晩期発症型孤発性アルツハイマー病の遺伝子診断に有効であることを
示しており，本研究は学位の授与に値すると考える。
